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Supplement to be enterally administered for parenteral nutrition or partial enteral/oral nutrition of the 
critically ill, the chronically ill and people with malnutrition A supplement to be administered enterally to 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Enteral zu verabreichendes Supplement zur parenteralen Ernahrung oder partiellen enteralen/oralen 
Ernahrung bei kritisch Kranken, chronisch Kranken und Mangelernahrten 

® Bei kritisch und chronisch Kranken oder Mangelernahr- 
ten, die eine konventionelle enteraie/orale Ernahrung we- 
gen mangelhafter Digestion und Assimilation nur unzu- 
reichend aufnehmen konnen, wurden bis heute wichtige, 
die Darmbarrierefunktion schutzende Substrate Ciberwie- 
gend auf parenteralem Wege zugefuhrt. Auf diesem 
Wege lieft sich jedoch nicht effektiv dem bei derartigen 
Krankheitsbildern drohenden Darmversagen entgegen- 
wirken und die Inzidenz von Infektionen und Organversa- 
genszustanden verringern. Es sollte daher ein zusatzlich 
zur partiellen oder vollstandigen Ernahrung oder zusatz- 
lich zu einer unzureichenden enteralen/oralen Ernahrung 
' enteral zu verabreichendes oder verabreich bares Supple- 
• ment zur Verfugung gestellt werden, urn bei kritisch und 
chronischen Kranken oder Mangelernahrten die Darm- 
barrierefunktion aufrechtzuerhalten oder wiederherzu- 
stellen. 

Das enteral zu verabreichende Supplement enthalt, bezo- 
gen auf eine Tagesdosis, Glutamin in einer Menge im Be- 
reich von 15 bis7pg,Tributyrin in einer Menge von 0,5 bis 
10 g sowie mindestens zwei Vertreter aus der Gruppe der 
Aritioxidantien wirkenden Substanzen. 
Enterales Supplement zu parenteraler Ernahrung fur kri- 
tisch oder chronisch Kranke und Mangelernahrte. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifit eine bei kritisch 
Kranken (Intensivpatienten oder operativen Patienten), 
chronisch Kranken oder Mangelemahrten zusatzlich zu ei- 5 
ner parenteralen cxler unzureichenden, oralen Ernahrung, 
enteral zu verabreichende bzw. verabreichbare Erganzungs- 
nahrung (im Folgenden als Supplement bezeichnet), mit 
welcher schwere Storungen der Darmbarriere entweder im 
Sinne einer Protektion verhiitet oder nach ihrem Eintreten 10 
therapiert werden sollen. 

[0002] Die Darmbarriere umfasst im Sinne der Erfindung 
nicht nur die epithelialen Schichten der intestinaien Mukosa 
sondem auch die Mikroflora, die Peristaltik, die Mucuspro- 
duktion sowie die regionale Immunabwehr als Bestandteil 15 
des "gut associated lymphoid tissue" (GALT). Die Darmbar- 
riere reprasentiert damit die erste Verteidigungslinie gegen- 
uber einer drohenden Durchwanderung von pathogenen 
Keimen und Toxinen - im Folgenden Translokation ge- 
nannt. Die Bedeutung ihrer "Pflege" ist bereits im Zusam- 20 
menhang mit der friihen, enteralen Ernahrungstherapie des 
kritisch Kranken aufgezeigt worden. 
[0003] Lebensbedrohliche Storungen anderer Organfunk- 
tionen, wie insbesondere von Herz, Lunge und Nieren* kon- 
nen heute durcht Org an ersatz oder andere, therapeutische In- 25 
terventionen weitgehend kompensiert werden. Fiir den 
Darm ist dies nicht der Fall. Der "Darm" mit seinen lebens- 
wichtigen Barrierefunktionen wurde folglich fur die Pro- 
gnose der oben benannten Patientengruppen vielfach zum 
kritischsten Organ. 30 
[0004] Als kritisch Kranke oder Schwerstkranke im Sinne 
der Erfindung werden Patienten mit Krankheitsbildern ange- 
sehen, wie sie z. B. bei schweren Infektionen und Traumen, 
Poly traumen, akuten Strahlungsschaden, schweren Verbren- 
nungen, aber auch bei gro8en Operationen auftreten, und die 35 
mit Storungen von Vitalfunktionen, wie etwa der Atmung, 
der Kreislaufstabilitat oder der Ausscheidungsfunktionen 
einhergehen. Als chronisch Kranke im Sinne der Erfindung 
werden Patienten mit benignen oder malignen, chronisch 
konsumierenden Krankheitsbildern angesehen, die ohne Be- 40 
drohung der Vitalfunktionen verlaufen. Auch diese Patien- 
ten konrien haufig eine konventionelle enterale/orale Ernah- 
rung wegen mangelhafter Digestion und Assimilation nur 
unzureichend aufhehmen, wie z. B. bei chronisch entziindli- 
chen Darmerkrankungen mit supprimiertem Immunsystem 45 
(Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa) oder etwa Tumorpa- 
tienten. Als Mangelernahrte im Sinne der Erfindung werden 
Patienten angesehen, die aus unterschiedlichsten Griinden 
nicht in ausreichendem MaBe Nahrung zu sich nehmen kon- 
nen, wie zum Beispiel mangelernahrte, geriatrische Patien- so 
ten. 

[0005] In der initialen Versorgung schwer traumatisierter 
Patienten sind groBe Fortschritte erzielt worden. Eindrucks- 
voll wird dies mit einer Verminderung der Fruhmortalitat 
dieser Patienten dokumentiert. Die Spatmortalitat schwer 55 
traumatisierter, kritisch kranker Patienten bleibt jedoch im- 
mer noch durch eine hohe Inzidenz von Sepsis und Multior- 
ganversagen (MOV) belastet. Der Zusammenbruch der inte- 
stinaien Darmbarriere des Gastrointestinaltraktes wurde als 
die wesentliche Eintrittstelle fur Erreger und Toxine er- 60 
kannt. Nach "Translokation" von lebenden Bakterien sowie 
von Toxinen durch die Darmwand in den Pfortaderkreislauf 
erfolgt konsekutiv deren Aufnahme auch in weitere Organe, 
wie die Leber und die Lunge. Insbesondere die Kupferzellen 
des retikuloendothelialen Systems der Leber sowie die Al- 65 
veolarmakrophagen der Lunge beteiligen sich an der Medi- 
ierung der sich dann entwickelnden Stressantwort. Sie sind 
als die Orte der Produktion entzundungsfbrdemder Media- 
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toren bekannt, wie etwa die Interleukine II- 1, 11-2, der Tu- 
momekrosefaktor TNF-a und Prostaglandin E 2 . Diese Me- 
diatoren sind Ursache und Modulatoren einer klinisch impo- 
nierenden, generalisierten Ehtzundungsreaktion, welche im 
Folgenden als "Systemic Inflammatory Response Syn- 
drome" (SIRS) bezeichnet wird. Sehr vereinfacht wurden 
die Vorstellungen zur systemischen Inflammation viszeralen 
Ursprungs mit dem Leitsatz vom "Darm als dem Starter" 
und der "Leber als dem Motor" des Multiorganversagens zu- 
sammengefasst. 

[0006] Neuen Erkenntnissen zufolge wirken sich emah- 
rungstherapeutische Faktoren, wie etwa Mangelemahrungs- 
zustande oder eine fehlende, enterale Ernahrung, fordernd 
auf die Entwicklung bakterieller Translokationsphanomene 
aus. Dies gilt insbesondere fiir den kritisch Kranken, der 
durch rezidivierende, intestinale Hypoperfusion und konse- 
kutive Bildung von freien Radikalen wahrend Reperfusion 
einem hohen Risiko eirier Storung der intestinaien Darmbar- 
riere ausgesetzt ist. Es wird in zunehmendem MaBe deut- 
lich, daB enterale EmahrungsmaBnahmen einen wichtigen 
Beitrag zur Aufrechterhaltung von Struktur und Funktion 
der intestinaien Mukosa liefern konnen. Dariiber hinaus gibt 
es eindeutige Hinweise dafur, daB sich durch eine enterale 
Substratzufuhr die Risiken einer bakteriellen Translokation 
sowie die sich aus ihr ergebenden, systemischen Infektionen 
minimieren lassen. Die moglichen \brteile der friihen, ente- 
ralen Ernahrung des kritisch Kranken lassen sich gegenwar- 
tig in 4 Punkten zusammenfassen: 

1. Die fruhe, enterale Ernahrung des kritisch Kranken 
tragt zur Protektion der intestinaien Barriere sowie zu 
deren Regeneration nach vorausgegangenem, mukosa- 
lem Trauma bei (z. B. viszeraler Hypoperfusion) und 
verrnindert die Inzidenz von Infektionen sowie von Or- 
gandysfunktionen auf dem Boden eines reduzierten, in- 
testinaien Translokationsgeschehens. 

2. Die posttraumatisch innerhalb von Stunden begon- 
nene, minimale, enterale Ernahrung fuhrt zu einer ver- 
minderten Freisetzung von Stresshormonen und Me- 
diatoren und damit zu einer verminderten Stressant- 
wort, welche sich konsekutiv in einem geringeren 
Energieverbrauch und in einer verminderten Katabolie 
des Patienten auswirkt. 

3. Die Wahl des physiologischeren, enteralen Applika- 
tionsweges, der den viszeralen "first pass-Effekt" mit 
einbezieht, hat eine Verbesserung der Substratverwer- 
tung und 

4. eine Steigerung der Substratvertraglichkeit zur 
Folge. Die Steigerung der Substratverwertung auBert 
sich neben einer gunstigeren Substrat-Homoostase und 
einer Verbesserung der viszeralen Proteinsynthese 
letztlich in einer Optirnierung des Ernahrungsstatus. 
Die Verbesserung der Substratvertraglichkeit auBert 
sich klinisch in einer geringeren Rate an Nebenwirkun- 
gen. Dies betrifft insbesondere die viszeralen Organe, 
wie Pankreas, Leber, Darm und macht sich in einem 
geringeren Anstieg der Integritatsparameter sowie in 
einer besser erhaltenen, intestinaien Resorptionslei- 
stung bemerkbar. Weiterhin wurde wiederholt eine Re- 
duktion der Inzidenz gastrointestinaler Blutungen be- 
obachtet. 

[0007] Nach heutiger Ansicht darf daher die Ernahrung 
kritisch Kranker nicht auf eine vollstandige Umgehung des 
Intestinaltraktes abgestellt sein, solange der Darm zumin- 
dest noch teilweise seine Funktionen ubemehmen kann. 
Dies kann auch auf chronisch kranke Patienten - insbeson- 
dere solchen mit entziindlichen Darmerkrankungen - uber- 



DE 100 57 290 A 1 



tragen werden. » 
[0008] Kritisch Kranke ebenso wie chronisch kranke Pa- 
tienten mit entzundlichen Darmerkrankungen weisen jedoch 
haufig eine nur unzureichende, gastrointestinale Toleranz 
hoher Volumina konventioneller, enteraler Nahrlosungen 5 
auf. Dies gilt insbesondere fiir die bedarfsdeckenden Men- 
gen an Kalorien- und Stickstofftragern (Glucose, Fett, Ami- 
nosauren). Die zur enteralen, bedarfsdeckenden Verabrei- 
chung erforderlicheri Volumina herkommlicher Nahrlosun- 
gen liegen typischerweise bei 1,5-2 Liter fur eine Tagesdo- 10 
sis (Sondenernahrung) und werden von diesen Patienten 
selbst dann kaum toleriert, wenn die Nahrlosung ttber den 
jejunalen Applikationsweg verabreicht wird. Die gastrale 
Applikation ist haufig aufgrund von Magenentleerungssto- 
rungen besonders problematisch. 15 
[0009] Kritisch wie chronisch Kranke unterliegen zudem 
lange anhaltenden, schweren Belastungen des Stoflwech- 
sels, dem Postaggressionssyndrom, welches bei erhohtem 
Ruheenergiebedarf mit einer katabolen Stoffwechsellage 
verbunden ist. Dies fuhrt zu einem erhdhten Bedarf an aus- 20 
gewahlten Makro- und MikronahrstofFen, wie etwa Gluta- 
min oder definierten Vitaminen und Spurehelementen. Ihr 
Mangel geht mit schweren Einschrankungen der Immun- 
und Organfunktionen einher und bedingt eine Erhohung der 
Morbiditat und Mortalitat. 25 
[0010] Die unzureichende Versorgung kritisch und chro- 
nisch Krankef mit definierten Nahrstoffen zur Aufrechter- 
haltung oder Wiederherstellung der Darmbarriere basiert so- 
mit auf der unzureichend moglichen, enteralen Zufuhr einer- 
seits und dem erhdhten Bedarf dieser Substrate andererseits. 30 
Bei schwer mangelernahrten Patienten kann es durch Sub- 
stratdefizite und konsekutiver Stoning der intestinalen 
Darmbarriere ebenfalls zur TVanslokation kommen, welche 
auch bei diesen Patienten zu einer systemischen Inflamma- 
tion fuhren kann, die zwar graduell geringer ausgepragt in 35 
Erscheinung tritt als bei kritisch und chronisch Kranken, die 
jedoch ebenso zu infektiosen Komplikationen fuhren kann. 
[0011] Bis heute werden wichtige, die Darmbarriere 
schiitzende Substrate uberwiegend auf parenteralem Wege 
zugefuhrt. Auf diesem Wege konnte jedoch nicht der er- 40 
wiinschte protektive und therapeutische EinfluB auf die 
Darmbarriere erzieit werden. 

[0012] Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugirunde, 
ein einem kritisch und chronisch Kranken oder einem Man- 
gelernahrten zusatzlich zu partieller oder vollstandiger, pa- 45 
renteraler Ernahrung oder zusatzlich zu unzureichender en- 
teraler/oraler Ernahrung enteral zu verabreichendes oder 
verabreichbares Supplement zur Verfugung zu stellen, um 
die Darmbarrierefunktion aufrechtzuerhalten oder wieder- 
herzustellen. Eine weitere Aufgabe besteht darin, ein der ak- 50 
tuellen Stresssituation angepaBtes Ernahrung ssy stem aus 
parenteraler und enteraler Ernahrung zur Verfugung zu stel- 
len. Damit soli erreicht werden, dass bei kritisch wie chro- 
nisch Kranken oder mangelernahrten Patienten dem drohen- 
den "Darmversagen" entgegengewirkt, die Inzidenz von In- 55 
fektionen und Organ versagenszustanden verringert, die 
Mortalitat reduziert und die Zeitdauer, in der eine parente- 
rale Ernahrung erforderlich ist, minimiert wird. 
[0013] Generell werden diese Aufgaben dadurch gelost, 
dass ein zusatzlich zu einer partiellen oder vollstandigen, 60 
parenteralen Ernahrung oder zusatzlich zu einer unzurei- 
chenden enteralen/oralen Ernahrung enteral zu verabrei- 
chendes Supplement zur Verfugung gestellt wird, das so 
konditioniert ist, dass a) die enteral verabreichten Substrate 
mit protektiv/therapeutischer Wirkung auf die intestinale 65 
Darmbarriere von der quantitativ zur Deckung des Energie 
und EiweiBbedarfs notwendigen Substratzufuhr losgelost 
sind; b) das "luminal" (enteral) erforderliche Angebot der 



protektiv/therapeutischen Substrate gesichert ist; c) die pro- 
tektiv/therapeutischen Dosierungen sichergestellt sind, und 
d) die protektiv/therapeutischen Substrate im "Verbund", 
d. h. in einem definierten Mengenverhaltnis gegeben wer- 
den, da ihre optimalen Wirkungen an die zeitgleiche, ad- 
equate Verfugbarkeit aller einzelnen Substrate geknupft ist. 
[C014] Im einzelnen werden diese Aufgaben dadurch ge- 
lost, daB dem auf eine Tagesdosis bezogenen, enteral zu ver- 
abreichenden Supplement in Kombination a) Glutamin in 
einer Menge im Bereich von 15 bis 70 g, b) Antioxidantien 
und c) Tributyrin in einer Menge im Bereich von 0,5 bis 
10 g zusammen mit ggf. weiteren, sich nach dem jeweiligen 
Krankheitsbild orientierenden Substanzen als Immuno 
/Pharmakonutrients zugesetzt werden. Unter dem Begriff 
Immuno-ZPharmakonutrients werden dabei NahrstonTcom- 
ponenten verstanden, welche im taglichen Gesamtnahrstof- 
fangebot aus enteraler und ggf. parenteraler Verabreichung 
in hoheren Konzentrationen enthalten sind, als dies der emp- 
fohlenen Tagesdosis gemaB RDA (Recommended Dietary 
Allowances) entspricht. Dieses Konzept einer zusatzlich zur 
parenteralen Ernahrung oder zusatzlich zu einer partiellen 
oralen/enteralen Ernahrung direkt auf die Darmmukosa und 
uber die Pfortader auf die Leber einwirkenden Ernahrung 
mit Immuno-ZPharmakonutrients dient dazu, den durch die 
Stresssituation iokal hervorgerufenen Konzentrationsabfali 
von Substraten und eine damit verbundene Einschrankung 
bzw. den Ausfall lebenswichtiger Stofrwechselfunktionen 
zu kompensieren, das Immunsystem und/oder gewisse bio- 
chemisch/physiologische Stoffwechselvorgange zu unter- 
sttitzen bzw. in vorteilhaflter Weise zu regulieren und die In- 
tegrity der intestinalen Darmbarriere zu sichern. 
[0015] Das erfindung sgemaBe Supplement dient also fiir 
alle oben genannten Patientenkollektive, bei denen die Er- 
nahrung parenteral sicher gestellt werden muB oder nur teil- 
weise enteral/oral durchgefuhrt werden kann, als eine ente- 
ral verabreichbare oder zu verabreichende Zusatznahrung. 
Mit dem erfindungsgemaBen Supplement wird jetzt eine 
entscheidende Verbesserung der Darmbarrierefunktionen 
und damit der Prognose der Patienten, soweit diese durch 
die Darmbarrierefunktionen bestimnit ist, ermoglicht. Die 
bisherige Praxis der friihen enteralen Ernahrung bzw. ente- 
ralen Minimalernahrung konnte diesen therapeutischen Bei- 
trag nicht bringen, da sie im wesentlichen auf die quantitativ 
sichere Zufuhr von Energie und EiweiB ausgerichtet war. 
Erst das erfindungsgemafie Supplement liefert in den not- 
wendigen Konzentrationen und Mengenrelationen die Sub- 
strate, die zur Aufrechterhaltung von Struktur und Funktion 
schnell proliferierender Gewebe, wie der Mukosazellen 
oder der immunkompetenten Zellen, unverzichtbar sind. Es 
ist die hochdosierte, enterale Zufuhr der nachstehend be- 
schriebenen Substrate im erfindungsgemaBen Supplement, 
welche fiir die Aufrechterhaltung (Protektion) oder die Wie- 
derherstellung (Therapie) der Darmbarriere die groBte Be- 
deutung haben. 

[0016] ErfindungsgemaB ist das enterale Supplement, 
energiearm, wahrend als Hauptquelle fiir die Zufuhr von 
Energie und Stickstofftragern, Wasser und Elektrolyten, ins- 
besondere am Beginn der kunstlichen Ernahrung eines kri- 
tisch Kranken, die parenterale Ernahrung dient. Das enterale 
Supplement kann in einem geeigneten Losungsmittel, vor- 
zugsweise Wasser, gelost entweder oral oder uber eine im 
Gastrointestinalraum plazierte Sonde in einer Tagesdosis, 
die 1 Liter nicht uberschreitet, verabreicht werden. Vbrteil- 
hafterweise wird am Beginn der Behandlung eines kritisch 
oder chronisch Kranken mit einem Supplementvolumen von 
500 ml pro Tagesdosis begonnen. Mit schrittweiser Verbes- 
serung des Allgemeinzustandes des Patienten konnen danri 
auch Energie- und Stickstofftrager zur Deckung des Kalo- 
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rien- und Proteinbedarfs sowie Wasser und Elektrolytc zu- 
nehmend iiber den enteralen Applikationsweg zugefuhrt 
werden. 

[0017] Die Substratzusammensetzung der Erfindung ist 
entsprechend der zugrunde gelegten Volumina un terse hied- 5 
lich, wobei nachfolgend zwischen Supplement I (500 ml) 
und Supplement II (1000 ml) unterschieden wird. 

Supplement I 

10 

[0018] Das enteral zu verabreichende, erfindungsgemafie 
Supplement I weist neben Glutamin und TVibutyrin als es- 
sentielle Bestandteile noch mindestens zwei, vorzugsweise 
aber mehrere Antioxidantien bzw. antioxidativ wirksame 
Nahrstoffe auf, welche z. B. Vitamin C, Vitamin E, £-Caro- 15 
tin, S-Adenosylmethionin, Cystein, Taurin, Glutathion, Se- 
len und Zink sein konnen, welche generell der Aufrechter- 
haltung der intestinalen Darmbarriere dienen und welche 
insbesondere in synergistischer Weise zur Bekampfung der 
wahrend oxidativem Stress entstehenden, freien Radikale 20 
herangezogen werden. 

[0019] Vorteilhafterweise kann das erfindungsgemafie, en- 
terale Supplement noch Vorlaufersubstanzen fur die DNA- 
und RNA-Synthese aufweisen, vorzugsweise in Form von 
Nucleotides Dariiber hinaus kann das erfindungsgemafie 25 
Supplement noch unter normalen Bedingungen aus B alias t- 
stoffen von Mikroorgariismen gebildete, den Metabolismus 
der Kolonozyten begun stigende Substrate, wie z. B. kurz- 
kettige Fettsauren (C2 bis G4) oder deren Ester und/oder eine 
oder mehrere Substanzen mit calciumantagonistischer Wir- 30 
kung, insbesondere Glycin, aufweisen. 
[0020] Dieses glutaminreiche Supplement mit den Antio- 
xidantien und dem Tributyrin, dem bevorzugterweise noch 
Nucleotide und/oder kurzkettige Fettsauren oder deren Ester 
und/oder Glycin mit in den angegebenen Bereichsgrenzen 35 
liegenden Konzentrationen zugesetzt sind, ist dafur vorgese- 
hen, Mangelernahrten sowie kritisch oder chronischen 
Kxanken am Behandlungsbeginn, zusatzlich zu einer voll- 
standigen, parenteralen Emahrung oder zusatzlich zu einer 
enteralen/oralen Ernahrung, auf enteralem Wege verabreicht 40 
zu werden. Anstelle der genannten Substanzen konnen auch 
physiologisch gleich wirkende Verbindungen eingesetzt 
werden, z. B. a-Ketoglutarat fur Glutamin. 
[0021] Die Aufhahme des Supplements durch den Patien- 
ten kann entweder oral oder iiber eine Sonde erfolgen. Das 45 
vorzugsweise in Wasser geloste Supplement ist vorzugs- 
weise auf eine Tagesdosis portioniert und liegt in diesem 
Falle als Losung von 500 ml in einem Beutel oder einer Fla- 
sche vor. Es kann jedoch auch auf ein Volumen von 250 ml 
portioniert sein, wobei sich dann die auf eine Tagesdosis be- 50 
zogenen Mengenangaben auf ein Volumen von 500 ml be- 
ziehen. 

[0022] Da zu Behandlungsbeginn eines im Sinne der Er- 
findung kritisch oder chronisch Kranken die fur eine voll- 
standige Ernahrung erforderlichen Energie- und StickstofF- 55 
trager moglichst parenteral verabreicht werden, weil sie auf 
enteralem Wege nicht oder kaum toleriert werden, muB das 
zu Behandlungsbeginn enteral zu verabreichende Supple- 
ment I nahezu kalorienfrei sein, d. h. eine Gesamtenergie- 
menge von 400 kcal pro Tag nicht uberschreiten: Aus die- 60 
sem Grunde ist das erfindungsgemafie, fur den Behand- 
lungsbeginn eines kritisch oder chronisch Kranken vorgese- 
hene, enterale Supplement fettfrei, weist als Proteinbestand- 
teile hochstens die Aminosauren Glutamin, Glycin und ggf. 
Alanin (im Dipeptid zusammen mit Glutamin) und Cystein 65 
(als Antioxidans) auf und sollte eine Menge von maximal 
20 g Kohlenhydrate pro Tagesdosis (vorzugsweise in Form 
von Maltodextrinen) nicht uberschreiten. 



[0023] Beispiele zum Anwendungsbereich yon Supple- 
ment I sind: 

- Parenteral emahrte Patienten ohne Kontraindikation 
fur die enterale Substratzufuhr bei gleichzeitig hoch- 
gradiger Intoleranz gegeniiber herkommlichen, entera- 
len Nahrlosungen (z. B. bei SIRS, Sepsis, hochdosier- 
ter Catecholamintherapie, Multiorganversagen, Ver- 
brennungen), 

- Grofie Abdominalchirurgie, 

- Patienten, die vor diagnostischen Mafinahmen und 
vor operativen EingrifFen niichtern bleiben miissen, 

- Entziindliche Darmerkrankungen (M. Crohn, Colitis 
ulcerosa), 

- Mucositis, Stomatitis (nach Chemo-, Radiotherapie, 
Knochenmarkstransplantationen), 

- Kurzdarmsyndrom. 



Supplement II 

[0024] Nach erkennbar eingetretener Stabilisierung der 
Darmfunktion, dann, werin grofiere Volumina des Supple- 
ments I (500 ml) toleriert werden, kann ein Teil der parente- 
ralen Vollnahrung nun uber das an diese Aufgaben adap- 
tierte, enterale Supplement II appliziert werden. In diesem 
Fall konnen dem enteralen Supplement zusatzlich zu den 
Nahrstoffen, die bereits im kleinvolumigen Anfangssupple- 
ment (Supplement I) enthalten sind, bezogen auf eine Ta- 
gesdosis, bis zu maximal 30 g Protein, insbesondere in Form 
eines Proteinhydrolysats aus Molke, und/oder bis zu maxi- 
mal 45 g Fett, insbesondere in Form mittelkettiger (C5-C12) 
Triglyceride (MCT) und essentieller Fettsauren, zugesetzt 
sein. Die Tagesdosis fur die Kohlenhydrate (vorzugsweise 
in Form von Maltodextrinen) im grofiervolumigen, entera- 
len Supplement II fur einen Mangelernahrten und einen kri- 
tisch oder chronisch Kranken kann dann, neben einer evtl. 
parenteralen Teilernahrung, bis auf maximal 115 g angeho- 
ben werden. 

[0025] Dariiber hinaus ist es vorteilhaft, dem zusatzlich 
zur parenteralen Teilernahrung enteral zu verabreichenden 
Supplement II bis zu maximal 1 mg Chrom zuzusetzen. 
[0026] Ein derartig zusammengesetztes, einem Mangeler- 
nahrten oder kritisch bzw. chronisch Kranken neben einer 
evtl. parenteralen Teilernahrung oder neben einer teilweisen 
enteralen/oralen Emahrung zu verabreichendes Supple- 
ment, kann pro Tagesdosis ein Volumen bis zu 1000 ml ein- 
nehmen und verfugt dann iiber bis zu 1000 kcal. Dieses Sup- 
plement kann dann in einem Beutel oder einer Flasche auf 
Volumina von 1000 ml, 500 ml und 250 ml portioniert sein, 
wobei sich die fur eine Tagesdosis angegebenen Mengenan- 
gaben auf ein Volumen von 1000 ml beziehen. 
[0027] Beispiele zum Anwendungsbereich von Supple- 
ment II sind: 

- Parenteral emahrte Patienten ohne Kontraindikation 
fur die enterale Substratzufuhr bei weniger ausgeprag- 
ter Intoleranz gegeniiber herkdmmlichen, enteralen 
Nahrlosungen, 

- Mangelemahrung bei 

- chronischen Darmerkrankungen, 

- geriatrischen Patienten, 

- neurologischen Storungen, 
~ Mukositis/Stomatitis, 

- TYimorkachexie, 

- Preventive, praor^erative Ernahrung. 

[0028] Die nachstehenden Mengenangaben fur die jewei- 
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ligen, definierten Substrate im erfindungsgemaBen Supple- 
ment, bezogen auf eine Tagesdosis, stellen fur den Mangel- 
ernahrten sowie fur den kritisch oder chronisch Kranken 
eine ausgewogene Mischung dar, wobei die durch katabole 
Belastungen induzierten Verluste ausgeglichen und damit 
therapiert oder aber die bereits zu Beginn der Erkrankung 
auftretenden Mangelzustande noch vor dem Zusammen- 
bruch der intestinalen Darmbarriere im Sinne einer Protek- 
tion aufgefangen werden konnen. Zudem wind sicherge- 
stellt, daB die synergistische Wirkung der in Kombination 
angebotenen Substrate genutzt und die bei sonst alleiniger 
Verabreichung einzelner Substrate in extrem hoher Dosie- 
rung auftretenden Ungleichgewichte mit konsekutiver Stoff- 
wechselstorung verhindert werdeh konnen. 
[0029] Glutamin ist fur den Gesunden eine nicht-essen- 
tielle Aminosaure und spielt als Zwischenstufe im Stick- 
stofrmetabolismus eine zentrale Rolle. Glutamin dient als 
Donator des Stickstoffs bei def Synthese von Purinen, Pyri- 
midinen, Nucleotiden, Aminozuckern und Glutathion und 
stellt das wichtigste Substrat fiir die Bildung von Ammoniak 
in der Niere dar (Regulation des Saure-Base-Gleichge- 
wichts). Glutamin dient femer als StickstofF-Transportsub- 
stanz zwischen zahlreichen Geweben. Glutamin ist schlieB- 
lich der wichtigste Energielieferant fur den Stoffwechsel der 
Zeiien des Gastrointestinaltraktes (Enterozyten, Kolonozy- 
ten) sowie fiir schnell proliferierende Zellen, wie die des Im- 
munsystems. 

[0030] Bei kritisch Kranken, z. B. Patienten nach einer 
Elektivoperation, nach groBeren Traumen, Verbrennungen, 
Infektionen aber auch im Rahmen einer Pankreatitis, gehen 
die erhohten katabolen und metaboien Zustande - unabhan- 
gig vom gerade herrschenden Ernahrungszustand - mit ei- 
ner signifikanten Herabsetzung der Glutaminkonzentration 
in Muskelzellen einher. Des weiteren werden periphere Glu- 
taminspeicher wahrend einer katabolen Stresssituation oder 
in tumortragenden Wirten schneller abgebaut, wobei die 
Aminosaure als Energiequelle bevorzugt zum Intestinum 
bzw. den TYmioren verfrachtet wird. Der beschleunigte Ab- 
bau fuhrt dann dort zu einer Verarmung an Glutamin, was 
zur Folge hat, daB dann den Enterocyten und Immunocyten 
Glutamin fehlt. Daher wurde vorgeschlagen, Glutamin wah- 
rend kataboler Stresssituationen, wie einem Trauma oder ei- 
ner Sepsis, als bedingt essentielle Aminosaure zu betrach- 
ten. 

[0031] Es ist daher vorteilhaft, bei der Behandlung ge- 
stresster und mangeiernahrter Patienten eine zusatziiche lu- 
minale (enterale) Ernahrung des Darms mit Glutamin vorzu- 
nehmen, um die Funkuon der Darmbarriere und den Im- 
mun status zu verbessern. Die Konzentration des Glutamins 
sollte dabei im Bereich von 15-70 g, vorzugsweise von 20 
bis 50 g, pro Tagesdosis liegen. Wird die Supplement-Ld- 
sung kurz vor ihrer beabsichtigten Verabreichung herge- 
stellt, kann Glutamin . in freier Form oder als Dipeptid mit 
Ala und/oder Gly zugesetzt werden. Ist dagegeh eine Aufbe- 
wahrung der fertigen Supplementlosung und/oder eine Ste- 
rilisation der fertigen Supplementlosung vorgesehen, ist 
Glutamin in Form des Dipeptids mit Ala und/oder Gly ein- 
zusetzen. In diesem Falle bezieht sich die Mengenangabe 
auf den Gewichtsanteil des Glutamins im jeweiligen Dipep- 
tid. 

[0032] Es ist bekannt, daB Mangelernahrte oder kritisch 
bzw. chronisch Kranke einem erhohten, oxidativen Stress, 
wie er z. B. besonders ausgepragt nach einem Ischamie/Re- 
perfusionsschaden zu beobachten ist, ausgesetzt sind. Dabei 
kommt es zu einer Deregulation von Enzymsystemen, was 
einen erhohten Anfall von toxischen SauerstofrVadikalen zur 
Folge hat. Zur Abwehr des oxidativen Stresses unterhalt der 
Korper unter norrnalen Bedingungen ein Reservoir unter- 
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schiedlicher, reduzierter Verbindungen (= Antioxidantien), 
wie z. B. Ascorbinsaure, Carotinoide, Dihydroliponsaure 
u. a. Aber auch Spurenelemente, wie Selen und Zink, kon- 
nen als Antioxidantien wirken. Diese endogenen Antioxi- 
5 dantien reichen aber wahrend einer Mangelernahrung sowie 
wahrend chronischer Erkrankungen oder nach einem inten- 
siven Stressereignis, dem kritisch Kranke ausgesetzt sein 
konnen, nicht aus, um die hohe Konzentration der gebilde- 
ten, freien Radikale abzufangen oder schon in ihrer Entste- 
io hung zu verhindern. Dies bewirkt, daB sich im Rahmen einer 
generalisierten Entzundung das pathologische Erschei- 
nungsbild einer systemischen mflammation noch weiter 
steigert Daher ist die Bereitstellung einer angemessenen 
Zufuhr an Antioxidantien dann angezeigt, wenn der Wir- 
15 kung freier Radikale und dem daraus folgenden, oxidativen 
Schaden entgegengewirkt werden soil. 
[0033] Zudem ist bekannt, daB Antioxidantien wahrend 
der Beseitigung der freien Radikale im Organismus hin- 
sichtlich ihrer Regeneration in synergistischer Weise von- 
20 einander abhangig sind, indem sie eine Antioxidans-Spirale 
bilden. So werden z. B. Vitamin C, Vitamin E, Glutathion 
und NADP oxidiert.und erlangen nach ihrer Reduktion wie- 
der ihre Aktivitat zuriick. Eine derartige Antioxidans-Spi- 
rale ist auch fiir die Wechselwirkung von Vitamin C und E, 
25 Selen und Zink belegt. 

[0034] Wegen dieser sich gegenseitig erganzenden, antio- 
xidativen Wirkung verschiedener Substrate ist es daher sinn- 
voll, fnindestens zwei der nachfolgend genannten Antioxi- 
dantien, vorzugsweise jedoch mehrere, insbesondere aber 
30 die Vitarnine C und E, P-Carotin sowie die Spurenelemente 
Selen und Zink in Kombination miteinander dem erfin- 
dungsgemaBen Supplement neben den beiden anderen, es- 
sentiellen Substraten (Glutamin und Tributyrin) zuzusetzen. 
[0035] Bei Mangelernahrten, chronisch Oder kritisch 
35 Kranken ist der Bedarf an Vitamin C groBer als bei Gesun- 
den. So wurde beobachtet, daB die Ascorbinsaurekonzentra- 
tion im Plasma von Intensivpatienten trotz Gabe von iiber 
200 mg 'Vitamin C pro Tag deutlich unter dem Normalwert 
von Gesunden lag. Bei Heren mit Verbrennungen lieBen 
40 sich durch fruhe Gaben groBer Mengen an Ascorbinsaure 
die fur eine Notfalltherapie benotigten Fliissigkeitsmengen 
verringern. Da Vitamin C auch bei der Synthese des Colla- 
gens eine Rolle spielt, sind bei derartigen Krankheitszustan- 
den hohe Gaben an Ascorbinsaure urnso mehr von Vorteil, 
45 wenn es der Wundheilung bedarf. Daher konnen die hohen 
'Vrtamin-C-Gaben im enteralen Supplement I und IE als ge- 
eigneter Ausgleich fur die sonst bei Mangelernahrten, chro- 
nisch oder kritisch Kranken auftretenden Vitamin-C-Man- 
gelerscheinungen erachtet werden. Pro Tagesdosis kann im 
50 erfindungsgemaBen, enteralen Supplement daher Vitamin C 
mit einer Menge im Bereich von 0,5 bis 4 g, vorzugsweise 
von 1 bis 2,5 g, enthalten sein. 

[0036] Das lipidlosliche Vitamin E (Tocopherol) schutzt 
Proteine, Nucleinsauren und vor allem in Membranen ein- 
55 gebaute, ungesattigte Fettsauren vor der Oxidation durch 
Sauerstoffradikale. Kritisch oder chronisch Kranke zeigen 
sehr niedrige Vitamin-E-Spiegel. Als wesentliche Ursache 
fur Sekundarschaden nach traumatisch bedingten Schadel- 
verletzungen des Menschen werden Schadigungen durch 
60 freie Radikale vermutet. Experimentell konnte gezeigt wer- 
den, daB fruhe Zusatze von a-Tocopherol, oder von a-Toco- 
pheroi in Kombination mit Ascorbinsaure, den Gehalt von 
Lipidperoxidationsprodukten im Gehim reduzieren konnen, 
wodurch eine Schutzwirkung gegen die Ausbreitung des 
65 Zellschadens ausgeiibt wird. Das erfindungsgemafie, ente- 
rale Supplement kann daher pro Tagesdosis einen Vitamin- 
E-Gehalt von 0,2 bis 2 g, vorzugsweise von 0,3 bis 1,2 g, 
aufweisen. 
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[0037] In der Literatur gibt es viele Hinweise dafur, daB 
Carotinoide, darunter insbesondere |$-Carotin, auBer dessen 
bekannter Fahigkeit, angeregte Zustande von Triplett- und 
Singulettsauerstoff abzufangen, auch Peroxyl-Radikale und 
andere Formen von aktivem Sauerstoff abfangen konnen. 5 
Diese Eigenschaften sind insbesondere bei Reperfusions- 
schaden von Bedeutung. Es ist davon auszugehen, daB Pa- 
tienten mit Ischamie/Reperfusionsschadigungen der Ge- 
webe betrachtliche Mengen an Singulett-Sauerstoflf produ- 
zieren, wobei dann ^-Carotin das spezifische Mittel zur 10 
Neutralisation dieser besonders reaktiven Sauerstoff spezies 
darstellt. In einer Tagesdosis des erfindungsgemaBen, ente- 
ralen Supplements I oder II kann daher 0-Carotin in einer 
Menge von 5-80 mg, vorzugsweise von 10 bis 60 mg, ent- 
halten sein. 15 
[0038] Selen stellt als Strukturbestandteil des aktiven Zen- 
trums der Glutathionperoxidase einen essentiellen Bestand- 
teil des Systems der intrazellularen Antioxidantien dar. Die- 
ses Selen-abhangige Enzym spielt die Hauptrolle beim 
Schutz der Zellen vor Peroxidationsschaden, insbesondere 20 
vor einer Lipidperoxidation. Selen scheint daher eine di- 
rekte Rolle bei der Regulation entziindlicher Prozesse zu 
spielen. 

[0039] Bei systemischer Entzundungsreaktion oder Sepsis 
unterliegen Patienten einem starken oxidativen Stress. Bei 25 
diesen Patienten zeigen sich daher schnell stark erniedrigte 
Selenspiegel, welche mit zunehmenden, renalen Verlusten 
sowie einer Reduktion der Peroxidaseaktivitat und der Zu- 
nahme von Lipidperoxidationsprodukten einhergehen. Ei- 
nige Patienten mit spezifischen Krankheitsbildern sind dabei 30 
besonders anfallig: Patienten mit Verbrennungen, Trauma 
sowie Hamodialysepatienten. Bevorzugterweise ist daher 
fur das enterale Supplement eine tagliche Selengabe von 0,2 
bis 1 mg, vorzugsweise von 0,3 bis 0,6 mg, vorgesehen, um 
bei Mangelerkrankten sowie chronisch oder kritisch Kran- 35 
ken eine Normalisierung verschiedener, biologischer Funk- 
tionen zu erreichen. 

[0040] Zink stellt fur mehr als 100 Enzyme einen essen- 
tiellen Cofaktor dar. Es konnte gezeigt werden, daB bei ei- 
nem Zink-Mangel die Funktion der T-Helferzellen und die 40 
Aktivitat der natiirlichen Killerzellen beeintrachtigt wird. 
Dariiber hinaus sind auch Behinderungen sowoht der anti- 
genassoziierten und immunregulatorischen Funktion der 
Makrophagen als auch der Interleukin-l-Freisetzung zu be- 
obachten. Der Agressionsstofifwechsel von Mangelernahr- 45 
ten sowie kritisch oder chronisch Kranken ist die Ursache 
fur einen erhohten Verlust von Zink mit dem Ham. Bei Pa- 
tienten mit Verbrennungen kann auch ein Zinkmangel in- 
folge von Verlusten iiber die Haut und bei Iraumapatienten 
infolge einer gesteigerten Diurese auftreten. Je nach Art der 50 
Krankheit wird ein Zusatz von 15-40 mg Zink vorgeschla- 
gen. Um den Immunstatus kritisch Kranker zu verbessern, 
ist daher vorzugsweise fur das erfindungsgemafie enterale 
Supplement I und II eine tagliche Zinkdosis von 10 bis 
60 mg, besonders bevorzugt von 20 bis 40 mg, vorgesehen. 55 
[0041] Der Begriff der kurzkettigen Fettsauren (SCFA) 
umfasst im einzelnen die Essigsaure, die Propionsaure und 
die Buttersaure (C2-C4). Diese konnen durch mikrobielle 
Fermentation von Kohienhydraten im Gastrointestinaltrakt 
von Saugern gebildet werden. Butyrat kommt auf naturli- 60 
cher Basis in vielen Friichten und Gemusen vor. Die ergie- 
bigste Quelle ist Milchfett (Butter) (3-4% Butyrat), wo es 
als Ester des Glycerins vorkommen kann. 
[0042] Acetat, Propionat und Butyrat werden durch die 
Darmbakterien im nahezu konstanten, molaren Verhaltnis 65 
von 60 : 25 : 15 gebildet und schnell von der intestinalen 
Mukosa absorbiert. Sie sind relativ kalorienreich, werden 
vom intestinalen Epithel und der Leber verstoffwechselt und 
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stimulieren die Wasser- und Natriumabsorption im Dick- 
darm. Sie wirken auf die intestinale Mukosa trophisch. Zu- 
dem dienen sie als Nahrungsmittel und wirken als echte, es- 
sentielle Substrate, da die Organfunktion geschwacht ist, 
wenn sie fehlen. 

[0043] Prakursoren fur die Bereitstellung von SCFA sind 
die Ballaststoffe. Daher laBt sich auf die Bildung von SCFA 
iiber eine Anderung der Ballaststoflfgaben ein wirken. Im 
Gegensatz dazu laBt sich iiber eine Entfemung der Ballast- 
stoffe aus der Nahrung die Butyratkonzentration signifikant 
herabsetzen. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, daB 
Butyrat fur Kolonozyten das bevorzugte Energiesubstrat 
darstellt. Butyrat spielt auch eirie Rolle bei der Verhinderung 
bestimmter Arten von Colitis. Beim experimentellen Kurz- 
darmsyndrom bewirkt ein Zusatz von Butyrat zur enteralen 
Nahrung einen beschleunigten AusfluB von Aminosauren 
aus der Pfortader, was darauf hinweist, daB Butyrat seine 
trophische Wirkung hauptsachlich im und uber das Kolon 
ausiibt. Es konnte auch gezeigt werden, daB nach oraler Ver- 
abreichung von Glycerintributyrat in Tagesdosen von 50 bis 
400 mg/kg Korpergewicht iiber einen Zeitraum von 3 Wo 
chen sich die Butyratkonzentration im Plasma bis auf na- 
hezu 0,5 mMol anheben lieB, ohne daB toxische Nebenwir- 
kungen nachweisbar waren. 

[0044] Dies legt den SchluB nahe, daB Butyrat als zusatz- 
liches Substrat der enteralen Supplemente I und II zu einer 
Verbesserung der Digestion und Absorption im Darm beitra- 
gen kann. Daher ist Tributyrin mit einer Tagesdosis von 0,5 
bis 10 g, vorzugsweise von 1 bis 6 g, im erfindungsgemaBen 
Supplement enthalten. 

[0045] Zur Unterstutzung und Verbesserung des Immun- 
status bei Mangelernahrten sowie bei kritisch oder chro- 
nisch Kranken bedarf es einer gesteigerten Proliferation von 
Immunzellen, was eine erhohte Syntheserate fur DNA und 
RNA bedingt Wahrend den auf ein Trauma folgenden In- 
fektionen besteht daher ein gesteigerter Bedarf an Nucleoti- 
den, um der erforderlichen Produktion von Immunzellen ge- 
recht zu werden. Die Synthese zu den PolyNucleotidketten 
der DNA und RNA aus den entsprechenden, energiereichen 
DesoxyriboNucleosid-T bzw. RiboNucleosidtriphosphaten 
wird von den jeweiligen DNA- bzw. RNA-Polymerasen ka- 
talysiert. Die energiereichen DesoxyriboNucleosid- bzw. 
RiboNucieosidtriphosphate entstehen iiber Phosphorylie- 
rungsreaktionen aus den entsprechenden DesoxyriboNu- 
cleosid- bzw. RiboNucleosidmonophosphaten (= Nucleo- 
tide). 

[0046] Nucleotide stellen also wichtige Komponenten fur 
die Synthese von DNA und RNA dar. Eine bedarfsgerechte 
Nucleotidsyn these erfordert geniigende Mengen an Purinen 
und Pyrimidinen. Beim Gesunden werden diese effektiv aus 
der Nahrung absorbiert, in der sie normalerweise in einer 
Menge von 1-2 g pro Tag enthalten sind. Purine und Pyrimi- 
dine werden entweder denovo synthetisiert oder uber Ruck- 
gewinnungsreaktionen im Nucleotidstoffwechsel gewonnen 
(Salvage-pathway), wodurch Intermediate des Nukleinsau- 
reabbaus vor einem Totalabbau gerettet und fur den erneuten 
Aufbau von Nukleinsauren wiederverwendet werden kon- 
nen. Dadurch kann die Zelle groBe Mengen an Energie ein- 
sparen. . 

[0047] Bei hinreichender Proteinaufnahme stellt beim Ge- 
sunden die de-novo-Synthese die Hauptquelle zur Aurrech- 
terhaltung der Nucleotidverrugbarkeit dar, wobei Glutamin 
der Hauptdonator fur den Stickstoff ist. 
[0048] Beim Mangelernahrten und dem kritisch oder 
chronisch Kranken ist die ausreichende Verfugbarkeit von 
Nukleinsauren moglicher Weise eingeschrankt, da wahrend 
einer katabolen Belastung die Expression von Synthese-En- 
zymen im de-novo-Syntheseweg ofFensichtlich beeintrach- 
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tigt ist, was zu einer Verarmung an Nucleotiden fiihren kann. 
Eine verminderte Verfugbarkeit von Nucleotiden hat sodann 
eine Beeintrachtigung der T-Zell-Funktion, eine Reduktion 
der Akti vital von nalurlichen Killerzellen, verzdgerte Wirts- 
Reaktionen, eine Unterdriickung der Proliferation von Lym- 5 
phozyten sowie eine verminderte Interleukin-2-Produktion 
zur Folge. Es konnte gezeigt werden, daB beim kritisch 
Kranken eine Entfernung von Nucleotiden aus der Nahrung 
die Fahigkeit zur Phagozytose herabsetzt sowie die Clea- 
rance von experimentell zugefuhrten Pathogenen ver- to 
schlechtert. Durch eine Wiederaufhahme von Nucleotiden 
in die Nahrungszufuhr gestalteten sich die meisten dieser 
Wirkungen reversibel. 

[0049] In bevorzugter Ausfuhrungsform werden dem er- 
findungsgemaBen, enteralen S upplement daher zur Stutzung 15 
und Verbesserung des Immunstatus Prakursoren der ener- 
giereichen Phosphate zugesetzt, insbesondere in Form von 
Nucleotiden, vorzugsweise aus Hefe. Eine Tagesdosis sollte 
bevorzugterweise im Bereich von 1,5 bis 15 g liegen, beson- 
ders bevorzugt im Bereich von 2 bis 6 g. 20 
[0050] Glycin ist eine nicht-essentielle Aminosaure und 
gewohnlich in alien Losungen zur kunstlichen Ernahrung 
enthalten. Nach neueren Untersuchungeri verfugt Glycin 
uber zytoprotektive sowie antiinflammatorische und anti- 
rieoplastische Eigenschaften. Es konnte zudem gezeigt wer- 25 
den, daB wahrend einer Hypoxie (herabgesetzter 02-Partial- 
druck) Glycin die Integritat der Zellmembranen aufrechter- 
halt und dadurch eine Freisetzung intrazellularer Enzyme 
verhindern kann. Nach Verabreichung von Lipopolysaccha- 
riden kann Glycin die Synthese und Freisetzung proinflam- 30 
matorischer Cytokine und Eicosanoide in den Kupfer-Zellen 
der Leber hemmen, indem es den Ca- Spiegel im Cytosol 
senkt. 

[0051] Wegen seiner Ca-antagonistischen Effekte, welche 
sich infolge der Hemmwirkung auf die Bildung proinflam- 35 
matorischer Cytokine und Eicosanoide (2er- und 4er-Serie) 
vorteilhaft auf den Immunstatus auswirkt, kann bevorzug- 
terweise Glycin im erfindungsgemaBen Supplement in einer 
Menge von 5-70 g, besonders bevorzugt von 10 bis 40 g, 
bezogen auf eine Tagesdosis, zugesetzt sein. (Wird Glycin 40 
zusammen mit Glutamin als Dipeptid eingesetzt, bezieht 
sich die Mengenangabe auf den Gewichtsanteil des Glycins 
im Dipeptid.) 

[0052] Seit langem ist bekannt, daB Chrom mit einer Ver- 
besserung der Glucose-Toleranz in Verbindung gebracht 45 
wird und daB bei Chrommangel die Verwertbarkeit von Glu- 
cose beeintrachtigt ist. Es konnte gezeigt werden, daB beim 
nicht-Insulin-abhangigen Diabetes mellitus die Nachfrage 
nach Insulin zuriickging, was darauf hinweist, daB Chrom 
die Insulinwirkung zu steigern vermag. 50 
[0053] Bei Mangelernahrten und kritisch bzw. chronisch 
Kranken kann eine starke Insulin-Resistenz auftreten, so daB 
bei diesen Patienten sich die zusatzliche Gabe von Chrom 
als vorteilhafte, therapeutische MaBnahme erwiesen hat. Es 
lieB sich auch zeigen, daB dreiwertiges Chrom untoxisch ist. 55 
So ergab eine Autopsie einer weiblichen Patientin, die 
21 Jahre lang Chrom in parenteraler Form erhielt, keinen 
Hinweis auf karzinogene Eigenschaften. 
[0054] Es ist daher vorteilhaft, dem zusatzlich zur parente- 
ralen Teilemahrung enteral zu verabreichenden Supplement 60 
bis zu maximal 1 mg Chrom zuzusetzen. 
[0055] Lipide konnen Aufgaben wahrnehmen, die iiber 
deren Funktion als Energietrager oder als zellulare Struktur- 
bestandteile weit hinausgehen. Lipide sind als pharmakolo- 
gische Wirksubstanzen zu betrachten, welche durch Ernah- 65 
rung bereitgestellt werden. Dies trifft insbesondere filr die 
mehrfach ungesattigten Fettsauren (PUFAs) zu. 
[0056] Mit der enteralen Aufnahme erhohter Mengen an 



n-3 mehrfach ungesattigten Fettsauren (n-3-PUFAs), wie sie 
z. B. in Fischol als Eicosapentaensaure (EPA) und Docosa- 
hexaensaure (DHA) anzutreffen sind, verandert sich das 
Verhaltnis von n-3- zu n-6-PUFAs im Phospholipidspek- 
trum zugunsten der n-3-PUFAs. Dies hat EinfluB auf die Im- 
munfunktion, wobei im wesentlichen zwei Auswirkungen 
zum Tragen kommen, welche zudem der gegenseitigen Be- 
einflussung unterliegen konnen: 1. Eine Anderung der 
Membranfluiditat und 2, Eine Anderung der Freisetzung 
membrangebundener Lipide, welche durch Hydrolyse aus 
membranstandigen Phospholipiden entstehen. 
[0057] Ad 1) Anderungen der Fluiditat konnen die Re- 
zeptorbindung von Cytokinen sowie weiterer Agonisten be- 
einflussen. Der Zustand der Membranfluiditat hat zudem 
EinfluB auf die intrazellulare Signalubertragung, was sich 
beispielsweise auf die Aktivitat von G-Proteinen auswirken 
und konsekuti v zur Akti vitatsanderung von Enzymsystemen 
t fiihren kann (Adenylat- Kinase, Phospholipase A 2 , Phospho- 
lipaseC). Daneben sind mehrfach ungesattigte Fettsauren 
wichtige Prakursoren zur Bildung sogenannter "second 
messenger", wie Diacylglycerin und Ceramide. Die Appli- 
kation von Fisch-Ol ist daher mit profunden Anderungen 
der intrazellularen Signaltransduktion verbunden, welche 
EinfluB auf die Produktion und Freisetzung von Cytokinen, 
Interleukinen sowie Interferonen nehmen konnen. 
[0058] Ad 2) Unter dem EinfluB des Enzyms Phospholi- 
pase A2 konnen PUFAs aus Membran-Phospholipiden frei- 
gesetzt werden. Nach ihrer Hydrolyse werden sie als Prakur- 
soren zur Bildung von Lipidmediatoren herangezbgen. Im 
Cyclooxygenase- und Lipoxygenaseweg werden mehrfach 
ungesattigte Fettsauren zu Eicosanoiden umgewandelt. Die 
wichtigsten Vorteile der sich aus n-3-PUFAs ableitenden Ei- 
cosanoide konnen im Vergleich zu den sich aus n-6-PUFAs 
ableitenden Eicosanoiden wie folgt zusammengefasst wer- 
den: 1. Das im Cyclooxygenaseweg aus Eicosapentaensaure 
(EPA) abgeleitete Thromboxan A 3 (TxA 3 ) hat eine geringer 
aggregierende und damit prothrombodsche 'Wlrkung auf 
Thrombocyten als TxA 2 , das sich aus n-6-PUFAs ableitet. 2. 
EPA wird im Lipoxygenaseweg zu LTB5 umgewandelt, 
welches eine wesentlich geringere Aktivitat als LTB 4 (aus n- 
6-PUFAs) aufweist und daher eine deutlich verminderte, 
chemotaktisch induzierte Migration sowie eine geringere, 
endotheliale Adharenz immunkompetenter Zellen induziert. 
3. Das sich von n-3-PUFAs ableitende PGE 2 hat eine deut- 
lich geringere, immunsupprimierende Wirkung als PGE2, . 
welches sich aus n-6-PUFAs ableitet. 

[0059] t)ber diese Wirkmechanismen beeinflussen n-3- 
PUFAs die wahrend eines Traumas oder einer Infektion be- 
eintrachtigte Immunantwort in zweifacher Weise: 1 Es 
kornmt zu einer Verminderung der haufig bestehenden Hy- 
perinflammation. 2. Unter den Bedingungen des Stressstoff- 
wechsels kommt es zu einer Starkung der immunologischen 
Abwehrfunktionen. 

[0060] Ad 1) Es konnte gezeigt werden, daB hyperinflam- 
matorische Prozesse durch erhohte Verabreichung von nr3- 
Fettsauren gegeniiber n-6-Fettsauren abgeschwacht werden 
konnten. Insbesondere verminderte EPA die Freisetzung 
proinflammatorisch wirksamer Cytokine, wie IL- 1 , EL-6 und 
TNF-a sowie -p. Zudem fiihrte die Gabe von Fischol zu ei- 
ner reduzierten Freisetzung proinflammatorischer Substan- 
zen, wie Leukotrien B 4 und PAF sowie zu einer verminder- 
ten, lokalen Bildung von Thromboxan A 2 . Insbesondere am - 
Beispiel des Morbus Crohn und der Colitis ulcerosa konnte 
nachgewiesen werden, daB durch die diatetische Zufuhr von 
Fischdl bestehende Zeichen der Inflammation gemildert 
werden k6nnen. 

[0061] Ad 2) Bei kritisch Kranken gibt es Hinweise zum 
augmentierenden EinfluB von n-3-PUFAs auf die zellulare 



DE 100 57 290 A 1 



13 



14 



Abwehrfunktion, welche die Reduktion von Prostaglandi- 
nen der 2er-Serie (z. B. PGE2) mit einer verminderten Feed- 
back-Hemmung und einem damit einhergehenden "Booster- 
effekt" auf die zellulare Abwehrfunktion in Verbindung 
bringen. Diese Vorstellung wind von Befunden gestutzt, die 
zeigen, daB die Gabe von n-3-FUFAs wahrend SIRS oder 
Sepsis die Cytokinproduktion steigem, die Antigenprasenta- 
tion optimieren, die Splenozyten-Proliferation verstarken, 
die Fahigkeit zur Opsonisierung verbessern und die Mortali- 
tat reduzieren. 

[0062] Die Vorteile der enteralen Verabreichung von n-3- 
FUFAs kdnnen wie folgt zusammengefafit werden: 1. Re- 
duktion der inflarnmatorischen Immunantwort. 2. Wieder- 
herstellung der Abwehrfunktion immunkompetenter Zellen 
durch Verminderung der Stress-induzierten PGE^Freiset- 
zung. 3. Antiarrhythmische Eigenschaften. 4. Antithrombo- 
tische Eigenschaften. 5. Erhaltung der Mikrozirkulation. 
[0063] Aus diesem Grunde besteht der Fettanteil (maxi- 
mal 45 g Fett) im Supplement II neben mittelkettigen Tri- 
glyceriden (MCT) vorzugsweise aus Rschol, das bekannt- 
lich reich an den n-3-Fettsauren EPA und DHA ist. Die n-3- 
Fettsauren liegen dabei im Triglyceridverbund vor. Vorzugs- 
weise kann das Supplement II dann einen Gehalt an n-3- 
Fettsauren im Bereich von 5 bis 15 g, besonders bevorzugt 
im Bereich von 6 bis 10 g, bezogen auf eine Tagesdosis, auf- 
weisen. Vorzugsweise soll(en) (ein) Fisch61(e) entweder 
einzeln oder in einem derartigen Verhaltnis untereinander 
vermischt eingesetzt werden, daB das Verhaltnis von n-3- 
Fettsauren zu n-6-Fettsauren etwa 1 : 1 betragt. 
[0064] Die Erfindung wird anhand der folgenden Bei- 
spiele naher erlautert 

Beispiel 1 (entsprechend Supplement I) 

[0065] Ein einem Mangelernahrten oder kritisch bzw. 
chronisch Kranken zusatzlich zu einer parenteralen Vollnah- 
rung oder zusatzlich zu enteraler/oraler Ernahrung enteral 
zu verabreichendes, flussiges Supplement fur den Behand- 
lungsbeginn weist, bezogen auf eine Tagesdosis, die fol- 
gende Zusammensetzung auf: 



Volumen: 500 ml 



Glutamin 
Glycin 

Maltodextrine 

Tributyrin 

Nucleotide 



Antioxidantien 

P-Carotin 
Vitamin C 
Vitamin E 



Selen 
Zink 



30 g 
10 g 
10 g 

lg 
2g 



10 mg 
1500 mg 
500 mg 

300 ug 
20 mg 



nahrung oder zusatzlich zu enteraler/oraler Ernahrung ente- 
ral zu verabreichendes, flussiges Supplement weist, bezogen 
auf eine Tagesdosis, die foigende Zusammensetzung auf: 



[0066] Das Supplement verfugt tiber ca. 250kcal und 
weist eine kalorische Dichte von ca. 0,5 kcal/ml, eine Os- 
molaritat von 500 mosmol/kg Wasser und eine Osmolaritat 
von 455 mosmol/Liter Wasser auf. 

Beispiel 2 (entsprechend Supplement H) 

[0067] Ein einem Mangelernahrten oder kritisch bzw. 
chronisch Kranken zusatzlich zu einer parenteralen Teiler- 



Volumen: 1000 ml 



Proteinhydrolysat (aus Molke) 
Glutamin 
Glycin 
10 Maltodextrine 
Tributyrin 
Nucleotide 



15 Antioxidantien 

P-Carotin 
Vitamin C 
Vitamin E 
Selen 
20 Zink 

Fette 

n-3-Fettsauren (aus Fischol) 
n-3/n-6-Verhaltnis 
25 Chrom 



20 g 
30 g 
10 g 
90 g 
lg 
2g 



10 mg 
1500 mg 
500 mg 
300 pg 
20 mg 

22 g 
6g 
1/1 
400 Mg 



[0068] Das Supplement verfugt tiber ca. 800kcal und 
weist eine kalorische Dichte von ca. 0,8 kcal/ml, eine Os- 

30 moralitat von 530 mosmol/kg Wasser und eine Osmolaritat 
von 425 mosmol/Liter Wasser auf. Das gewichtsprozentuale 
Verhaltois Protein : Kohlenhydrate : Fett betragt naherungs- 
weise 30 : 45 : 25. Das Supplement II enthalt dariiber hinaus 
weitere Vitamine und Spurenelemente so wie Mineralstoffe 

35 in Mengen, die mit dem Energiegehalt korrelieren. 

Patentansprtiche 

1. Enteral zu verabreichendes Supplement zur Erhal- 
40 tung oder Wiederherstellung der intestinalen Darmbar- 

riere von kritisch oder chronisch Kranken so wie Man- 
gelernahrten, dadurch gekennzeichnet, daB es als L6- 
sung mit einem Volumen bis zu maximal 500 ml, je- 
weils bezogen auf eine Tagesdosis, 
45 a) Glutamin in einer Menge im Bereich von 15 

bis 70 g, 

b) mindestens zwei Vertreter aus der Gruppe der 
als Antioxidantien wirkenden Substanzen und 

c) Tributyrin in einer Menge von 0,5 bis 10 g 
50 enthalt. 

2. Supplement nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es 30 g Glutamin, bezogen auf eine Ta- 
gesdosis, enthalt 

3. Supplement nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
55 kennzeichnet, daB die Antioxidantien ausgesucht sind 

aus der Gruppe Vitamin C, Vitamin E, {^-Carotin, S- 
Adenosylmethionin, Cy stein, Glutathion, Taurin, Selen 
und Zink. 

4. Supplement nach Anspruch 3, dadurch gekenn- 
60 zeichnet, daB es die Antioxidantien Vitamin C mit ei- 
nem Gehalt im Bereich von 0,5 bis 4 g und/oder Vit- 
amin E mit einem Gehalt im Bereich von 0,2 bis 2 g 
und/oder P-Carotin mit einem Gehalt im Bereich von 5 
bis 80 mg und/oder Selen mit einem Gehalt im Bereich 

65 von 0,2 bis 1 mg und/oder Zink mit einem Gehalt im 
Bereich von 10 bis 60 mg, jeweils bezogen auf eine Ta- 
gesdosis, enthalt. 

5. Supplement nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 
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zeichnet, dass es in Kombination die Antioxidantien Fischol mit einem n-3/n-6-Verhaltnis von 1:1, weitere 

Vitamin C, Vitamin E, (J-Carotin, Selen und Zink ent- Vitamine, Spurenelemente und Mineralstoffe. 

halt 

6. Supplement nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB es zusatzlich Prakursoren 5 
fur die Synthese von DNA, RNA und eneigiereichen 
Phosphaten enthalt 

7. Supplement nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Prakursoren die entsprechenden Nu- 
cleotide sind. 10 

8. Supplement nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es die Nucleotide mit einem Gehalt im 
Bereich von 1,5 bis 15 g, bezogen auf eine Tagesdosis, 
enthalt. 

9. Supplement nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 15 
durch gekennzeichnet, daB es zusatzlich mindestens 
eine Substanz mit Ca-antagonistischem EfFekt enthalt 

10. Supplement nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Glycin als Ca-antagonistische Sub- 
stanz enthalt. 20 

11. Supplement nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es Glycin mit einem Gehalt im Be- 
reich von 5 bis 70 g, bezogen auf eine Tagesdosis, 
umfaBt 

12. Supplement nach den Anspriichen 1 bis 11, da- 25 
durch gekennzeichnet, daB es, bezogen auf eine Tages- 
dosis, enthalt: 30 g Glutamin, 10 g Glycin, 2 g Nucleo- 
tide, 1 g Iributyrylglycerat, 10 g Maltodextrine, 10 mg 
P-Carotin, 500 mg Vitamin E, 1500 mg Vitamin C, 
300 pg Selen und 20 mg Zink. 30 

13. Kunstliches Ernahrungssystem fur einen Mangel- 
emahrten, kritisch oder chronisch Kranken, dadurch 
gekennzeichnet, daB es eine parenteral zu verabrei- 
chende Vollnahruhg und ein enteral zu verabreichendes 
Supplement nach jedem der Anspriiche 1 bis 12 um- 35 
faBt. / 

14. Zusatzlich zu einer parenteralen Nahrlosung ente- 
ral oder allein enteral zu verabreichendes Supplement 
fur Mangelemahrte, kritisch oder chronisch Kranke . 
nach jedem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch gekenn- 40 
zeichnet, daB es, bezogen auf eine Tagesdosis, zusatz- 
lich Proteine mit einem bis zu 30 g reichenden Gehalt 
und/oder Fette mit einem bis zu 45 g reichenden Gehalt 
und/oder Chrom mit einem bis zu 1 mg reichenden Ge- 
halt umfaBt 45 

15. Supplement nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es die zusatzlichen Proteine in Form ei- 
nes Proteinhydrolysats enthalt 

16. Supplement nach Anspruch 14 oder 15, dadurch 
gekennzeichnet, daB die zusatzlichen Fette mittelket- 50 
tige Fettsauren umfassen. 

17. Supplement nach einem der Anspriiche 14 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, daB die zusatzlichen Fette ei- 
nen hohen Gehalt an q-3-Fettsauren umfassen. 

18. Supplement nach Anspruch 17, dadurch gekenn- 55 
zeichnet, daB die n-3-Fettsauren Eicosapentaensaure 

, und/oder Docosahexaensaure umfassen. 

19. Supplement nach Anspruch 17 oder 18, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Fett ein Fischol oder eine Mi- 
schung verschiedener Fischole umfaBt 60 

20. Supplement nach den Anspriichen 14 bis 19, da- 
durch gekennzeichnet, daB es, bezogen auf eine Tages- 
dosis, enthalt: 30 g Glutamin, 10 g Glycin, 2 g Nucleo- 
tide, 1 g Tributyrylglycerat, 90 g Maltodextrine, 10 mg 
P-Carotin, 500 mg Vitamin E, 1500 mg Vitamin C, 65 
300 Mg Selen, 20 mg Zink, 400 Mg Chrom, 20 g Pro- 
teinhydrolysat, insgesamt 22 g Fette, davon 10 g mit- 
telkettige Fettsauren und 6g n-3-Fettsauren aus 
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